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La maladie renale 
chronique represente un 
continuum d’atteintes 
renales non reversibles, 
allant de simples anomalies 
fonctionnelles (albuminurie) 
ou morphologiques a une 
alteration plus ou moins 
importante de la fonction 
renale dont le stade ultime 
est I’insuffisance renale 
chronique terminale 
necessitant un traitement 


de suppleance par dialyse 
et/ou transplantation. 


Ce qui est nouveau 


Le concept de maladie renale chronique, qui permet, au-dela de 
I’existence d’une reduction du debit de filtration glomerulaire 
(DFG), d’identifier les patients a risque car porteurs d’anomalies 
biologiques (albuminurie, anomalies du sediment urinaire. . .) et/ou 
morphologiques (uropathie, lithiase. . .). 

La consolidation de modeles de risque renal, parallels a ceux du 
risque cardiovasculaire, fondes sur des parametres aisement 
disponibles en pratique Clinique : pression arterielle, DFG estime, 
albuminurie. 


L’ extension du champ des risques associes : non seulement de 
risque devolution vers I’insuffisance renale « terminale » mais 
aussi particulierement le risque de maladie cardiovasculaire. 

L’emergence de la notion de risques competitifs, entre 
insuffisance renale et evenements extrarenaux, qui debouche sur 
une prise en charge individualist, et une reflexion collective sur 
I’allocation des ressources de soins. 


L alteration de la fonction renale secondaire a la reduction 
du nombre de structures fonctionnelles du rein (capital 
nephronique) est evaluee sur la diminution du debit de 
filtration glomerulaire (DFG), mesure par la clairance de traceurs 
specifiques (inuline...) ou estime (DFGe) par differentes equa- 
tions a partir du dosage de creatinine serique. 1 ’ 2 La combinaison 
des anomalies fonctionnelles ou morphologiques et de la valeur 
du DFG permet de definir les 5 stades de la maladie renale chro- 
nique {v. page 34). 3 Le regroupement de ces differentes situa- 
tions cliniques sous une denomination unique reflete le caractere 
spontanement evolutif de la maladie renale chronique, indepen- 
damment de la maladie renale initiale. Le decoupage en stades 
repond a des modalites de prise en charge adaptees a I’appari- 
tion cumulative de complications metaboliques et cliniques. Le 
diagnostic de maladie renale chronique implique la mise en place 
de mesures de surveillance et de prevention, portant sur la pro- 
gression de I’insuffisance renale et sur les complications qui lui 
sont associees. 

Progression de la maladie renale chronique 

Notion de vitesse de progression et son evaluation 

La vitesse de progression correspond a la pente de decrois- 
sance du DFG au cours du temps (fig. I). 4 Elle se calcule par la 
difference entre deux valeurs successives du DFG divisee par la 
duree de I’intervalle, et s’exprime en mL7min par mois ou par an. 
Une evaluation fiable de la vitesse de progression necessite au 
moins trois mesures reparties sur une periode d’au moins 1 an, 
mais ce delai peut etre reduit a quelques semaines en presence 
de nephropathies devolution rapide. Le diagnostic de maladie 
renale chronique suppose de confirmer la nature chronique des 
anomalies par des mesures repetees sur une periode d’au moins 
3 mois, qui permettent egalement une premiere evaluation de 
son potentiel evolutif (fig. 2). La vitesse de decroissance du DFG 
est tres heterogene au sein d’une population, mais chez un 
patient donne elle s’effectue souvent de fagon remarquablement 
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lineaire, ce qui permet de predire approximativement le delai au 
terme duquel le patient atteindra le stade d’insuffisance renale 
chronique terminale. 5 La perte annuelle moyenne de DFG est de 
I’ordre de 4 mLymin/1 ,73 m 2 . 6 La decroissance « physiologique » 
du DFG etant de 1 mLymin par an apres 40 ans, une perte de 1 a 
5 mLymin represente une vitesse de progression moderee, de 5 
a 10 mLymin par an une progression rapide, mais des progres- 
sions au-dela de 15 mL/min par an peuvent etre egalement 
observees dans les nephropathies chroniques. 

Le concept d’une progression constante et ineluctable de la 
maladie renale chronique vers I’insuffisance renale chronique ter- 
minale est actuellement remis en question par revaluation plus 
systematique et repetee du DFG chez un nombre croissant de 
patients, qui permet d’observer de remarquables stabilites liees a 
la nature de la maladie renale initiale et a I’efficacite des mesures 
de prevention (fig. 2). Ainsi, chez le sujet age, de 30 a pres de 
50 % des patients n’ont pas de decroissance significative de leur 
DFG sur une periode de 2 ans (fig. 3). 7 

Facteurs influengant la progression 

Maladie renale initiale 

La nature et I’activite de la maladie renale initiale sont les pre- 
miers facteurs de progression de la maladie renale chronique, 
dont I’impact est conditionne par la precocite et I’efficacite du 
traitement specifique. Tout patient atteint d’une maladie renale 
primitive (glomerulonephrite chronique) ou secondaire (diabete, 
hypertension arterielle, nephropathie vasculaire, uropathie obs- 
tructive, nephropathie toxique. . .) repond aux criteres de maladie 
renale chronique, et est d’autant plus expose a un risque de pro- 
gression que la reduction initiale du capital nephronique est 
importante. La comparaison des vitesses de progression entre 
differents types de nephropathies chroniques est largement 
influencee par la pression arterielle et I’albuminurie: ainsi, les 
nephropathies glomerulaires (primitives ou secondaires) progres- 
sent habituellement plus vite que les nephropathies interstitielles, 
les nephropathies vasculaires et kystiques se situant entre ces 
deux extremes. 

Mecanismes non specifiques de progression 

En I’absence de regeneration tissulaire et a besoins metabo- 
liques constants, les nephrons restants subissent des modifica- 
tions anatomiques (hypertrophie) et fonctionnelles (hyperfiltra- 
tion) liees a la stimulation de differents systemes de mediateurs. 
Ces phenomenes (mal-)adaptatifs induisent une progression 
auto-entretenue commune a toutes les nephropathies et inde- 
pendante de la maladie initiale. La stimulation du systeme renine- 
angiotensine induit une hypertension intraglomerulaire et une 
hyperfiltration qui alterent les fonctions des podocytes et condui- 
sent a I’apparition d’une glomerulosclerose. 8 D’autres systemes 
de cytokines et de facteurs de croissance (transforming growth 
factor-beta [TGF-(3], plasminogen activator inhibitor-1 [PAI-1], 



FIGURE 1 


Le continuum de la maladie renale chronique (MRC) et les objectifs de 
la prise en charge. DFG : debit de filtration glomerulaire. D’apres la ref. 1. 



(DFGe, formule MDRD) observees chez trois patients atteints de maladie renale 
chronique. La courbe du haut montre une decroisance « classique » quasi lineaire a 
raison de - 3 mL/min par an ; la courbe du milieu montre une fonction renale stable 
avec quelques variations reversibles ; la courbe du bas montre une stability tres 
prolongee de la fonction renale apres une phase de decroissance rapide ayant 
conduit a renforcer le traitement nephroprotecteur et a realiser une fistule 
arterioveineuse (FA V), suivie d'une decompensation aigue reversible a I'occasion 
d'une intervention chirurgicale (chirurgie du colon). 
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MALADIE RENALE CHRONIQUE HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE 
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FIGURE 3 


Heterogeneite des vitesses de progression dans differents groupes de 
patients atteints de maladie renale chronique. Les trois groupes de barres 
represented des patients respectivement aux stades 2 (60-89), 3 (30-59) et 4 
(< 30) de la maladie renale chronique selon le debit de filtration glomerulaire 
estime (DFGe). La hauteur de chaque barre represente la proportion de patients, au 
sein du groupe, dont la fonction renale est restee stable (variation du DFGe ^ 0, ou 
s’est degradee a differentes vitesses, de - 1 mLymin par an jusqu’a > 15 mL/min 
par an). D’apres la ref. 7 


POUR LA PRATIQUE 

►► La maladie renale chronique est une pathologie evolutive 
dont la progression est la regie en I’absence de prise en 
charge adequate. 

►► La diminution du DFG traduit cette progression qui depend 
de facteurs pour la plupart bien identifies et relevant 
d’interventions therapeutiques efficaces. 

►► Cette diminution est le plus souvent lineaire. Son rythme est 
variable en fonction de la presence et/ou de I’intensite de ces 
facteurs chez un patient donne. 

►► Une prise en charge precoce et multifactorielle permet 
d’enrayer la decroissance de la fonction renale. 

►► Elle suppose une reconnaissance precoce et une evaluation 
du potentiel evolutif, dont les determinants principaux sont le 
DFG et le debit de proteinurie. 

►► Des episodes aigus, notamment iatrogenes, peuvent 
emailler revolution et etre suivis dans certains cas d’une 
recuperation fonctionnelle incomplete. 


peroxisome proliferator-activated receptor gamma [PPAR-y], 
vascular endothelial growth factor [VEGF], lipocaline 2...) sont 
impliques. 9 ’ 10 Au niveau tubulaire, le phenomene de transition 
epithelio-mesenchymateuse correspond a la transformation des 
cellules epitheliales en myofibroblastes qui migrent dans le tissu 
interstitiel et participent au developpement de la fibrose. La des- 
cription de ces mecanismes non specifiques a fait emerger le 
concept de nephroprotection, qui repond a la necessity d’inter- 
ventions multifactorielles pour une prevention optimale de la pro- 
gression de la maladie renale chronique. 

Facteurs amplificateurs des phenomenes de progression 

L’hypertension arterielle et la proteinurie sont a la fois des ele- 
ments constitutifs du tableau de maladie renale chronique, des 
facteurs majeurs de progression et de complications cardio- 
vasculaires, et done la cible privilegiee des interventions thera- 
peutiques. La combinaison de ces deux parametres permet 
d’evaluer le pronostic en termes de fonction renale et de survie. 11 
Le blocage du systeme renine-angiotensine est a ce titre un ele- 
ment central de la prise en charge therapeutique 12 meme a un 
stade avance de la maladie renale. 

Le role des autres facteurs de pronostic doit etre evalue en 
tenant compte de leur impact eventuel sur la pression arterielle et 
la proteinurie. Parmi les facteurs de pronostic susceptibles 
d’orienter I’intervention therapeutique, sont a considered au plan 
de la progression de la maladie renale chronique et du pronostic 
general: I’apport alimentaire en proteines (au-dessus de 
1 g/kg/j), I’apport sode et I’apport hydrique (selon la nephro- 
pathie: en moyenne rester entre 4 et 6 g/j de NaCI, assurer une 
diurese de Lord re de 1 ,5 L/j, eviter la deshydratation), I’acidose, 
I’hyperphosphoremie, la carence en vitamine D, la sedentarite, 
I’exces ponderal, I’hypercholesterolemie, I’inflammation et le 
tabagisme. 13 ' 24 

Facteurs d’aggravation reversibles ou non reversibles 

Plusieurs situations cliniques peuvent etre a I’origine de la sur- 
venue d’une insuffisance renale aigue surimposee chez un 
patient atteint d’une maladie renale chronique. Les causes iatro- 
genes sont les plus frequemment rencontrees. Parmi ces situa- 
tions, on peut citer: 

- la depletion volemique (notamment induite par les diuretiques) ; 

- I’injection de produit de contraste iode sans preparation ade- 
quate; 

- la prescription de nephrotoxiques connus tels que les anti- 
inflammatoires non steroidiens, certains antibiotiques; 

- la prescription d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’an- 
giotensine ou d’antagonistes des recepteurs de I'angiotensine 2, 
parfois de fagon inadaptee (depletion volemique initiale, dose 
maximale d’emblee, pas de surveillance de la creatininemie au 
decours) ; 

- I’obstruction de la voie urinaire (prescription d’anticholiner- 
giques, affections prostatiques, tumeurs). 

Dans certains cas, la recuperation de la fonction renale peut 
etre incomplete au decours de I’episode. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 62 

Janvier 2012 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





Conclusion 

La maladie renale chronique est une pathologie frequente et evo- 
lutive, progressant le plus souvent sur un mode lineaire, et sur 
laquelle I’ impact de differents facteurs a ete formellement demon- 
tre. Son evolution est souvent emaillee d’evenements cardio- 
vasculaires dont la prevention fait partie integrante du traite- 
ment . 25 Les donnees actuelles permettent de considerer 
revolution de la maladie comme hautement previsible , 26 et done 
susceptible de donner lieu a une prise en charge prospective 
individualisee en fonction des niveaux de risque respectifs de 
progression de la maladie renale et de complications directement 
ou indirectement associees, integrant la prevention des episodes 
d’aggravation aigue, notamment d’origine iatrogene. Cela sup- 
pose une analyse systematique des facteurs de risque et du pro- 
nostic global du patient, et des interventions therapeutiques 
ciblees et evaluees dans un cadre multidisciplinaire . 27 Les etudes 
de cohortes de patients atteints de maladie renale chronique 
dans differents pays, dont la France (cohorte CKD-REIN), per- 
mettront d’approfondir nos connaissances sur les determinants 
de la progression et du pronostic, et I’efficience des differentes 
modalites de prise en charge . 28 • 
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summary Natural course of chronic kidney disease 

The natural history of chronic kidney disease describes a progressive decrease in renal function 
assessed by glomerular filtration rate. After the initial phase, this decrease is related to the 
occurence of physiological adaptation mechanisms independent of the primary renal disease. 
It is accompanied by the gradual appearance of clinical and metabolic abnormalities that can 
be largely prevented by early management including careful monitoring and appropriate 
treatments. The main determinants of the risk of progression to end-stage renal failure requiring 
the use of replacement therapy are initial glomerular filtration rate, as an index of residual renal 
mass, the amount of proteinuria, and the level of blood pressure. The last two factors are the 
main targets of nephroprotective treatment based on the blockade of the renin-angiotensin 
system. Other elements of nephroprotective treatment are parts of a multifactorial approach 
that identifies and corrects individual factors present in each patient, and prevents acute 
exacerbations related to intercurrent events or inappropriate interventions. Such a treatment 
strategy significantly reduces the risk of progression to end-stage renal disease, and of 
cardiovascular events to which these patients are particularly exposed. 

resume Histoire naturelle de la maladie renale chronique 

L’histoire naturelle de la maladie renale chronique decrit une decroissance progressive de la 
fonction renale evaluee par le debit de filtration glomerulaire. Apres la phase initiale, cette 
decroissance est liee a la mise en jeu de phenomenes d’adaptation physiologique independants 
de la nephropathie causale. Elle s’accompagne de I’apparition progressive d’anomalies 
metaboliques et cliniques qui peuvent etre largement prevenues par une prise en charge 
precoce permettant de mettre en oeuvre les moyens de surveillance et les traitements 
adequats. Les principaux determinants du risque devolution vers une insuffisance renale 
terminale necessitant le recours aux traitements de suppleance sont le debit de filtration 
glomerulaire initial, traduction de la masse renale fonctionnelle residuelle, le debit de la 
proteinurie, et le niveau de pression arterielle. Ces deux derniers facteurs sont les cibles 
prioritaires du traitement nephroprotecteur fonde sur le blocage du systeme renine- 
angiotensine. Les autres elements du traitement nephroprotecteur s’inscrivent dans une 
approche multifactorielle individualisee qui identifie et corrige les facteurs de progression 
presents chez chaque patient, et previent les aggravations aigues liees a des evenements 
intercurrents ou a des interventions inappropriees. Une telle strategie de traitement permet de 
diminuer significativement le risque devolution vers I’insuffisance renale terminale, ainsi que 
d’evenements cardiovasculaires auxquels ces patients sont particulierement exposes. 
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